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® Verfahren zur in vitro Bestimmung der Hautalterung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Verfahren zur Be- 
stimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung bei 
Menschen oder Tieren in vitro, Test-Kits zur Bestimmung 
des HautstreB und/oder der Hautalterung sowie die Ver- 
wendung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Frag- 
menten oder Actin Gamma 1 a Is StreB- und/oder Alte- 
rungsmarker der Haut; ferner ein verfahren zum Nach- 
weis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeu- 
tischen Wirkstoffen gegen HautstreB und/oder Hautalte- 
rung sowie Mittel zur Regulierung, insbesondere zur Auf- 
rechterhaltung der Homeostase menschlicher oder tieri- 
scher Haut. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifift Verfahren zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung bei 
Menschen oder Tieren in vitro, Test-Kits zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung sowie die Verwen- 
5 dung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentm-Fragmenten oder Actin Gamma 1 als StreB- und/oder Alterung smarker der 
Haut; femer ein Verfahren zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen WlrkstofFen gegen 
HautstreB und/oder Hautalterung sowie Mittel zur Regulierung, insbesondere zur Aufrechterhaltung der Homeostase 
menschlicher oder tierischer Haut. 

[0002] Die menschliche Haut ist ein sehr komplex aufgebautes Organ, welches aus einer Vielzahl verschiedener Zell- 
10 typen besteht. Der Metabolismus der lebenden Zellen ist nicht statisch sondern sehr dynamisch. In der Haut bemerken 
Zellen Veranderungen ihrer Umgebung (z. B. die Einstrahlung von Sonnenlicht) und reagieren darauf mit der Umstel- 
lung ihrer RNA- und/oder Proteinsyntheseleistungen. 

[0003] Einige Moleklile werden nach eincm S tress timulus (z. B. Sonnenlicht) vermehrt synthetisiert (z. B. MMP-1), 
andere wiederum werden in einem geringerem Umfang produziert (z. B. Kollagen ai (I)). Weiterhin wird bei einer Viel- 

15 zahl der Syntheseprozesse keine signifikante Veranderung erfolgen (z. B. TEMP-1). 

[0004] Die makroskopischen Phanomene gealterter Haut beruhen zum einen auf der intrinsischen oder chronologi- 
schen Alterung, zum anderen auf der extrinsischen Alterung durch Umweltstress, wie z. B. durch Sonnenlicht Die sicht- 
baren Zeichen der durch Stress gealterten Haut sind als Summe vieler Einzelereignisse zu verstehen, die in der Haut iiber 
einen langeren Zeitraum akkumulieren. 

20 [0005] Effektive Anti-Ageprodukte zeigen ihre Wirkung auf ein mdglichst breites Spektrum molekularer Einzelereig- 
nisse der extrinsischen Hautalterung. Bisher sind jedoch nur wenige solcher Ereignisse in lebenden Hautzellen bekannt, 
die als Marker gestresster Haut und somit zur Wirksamkeitsuberprufung von Antiage-Produkten dienen konnen. 
[0006] Die Identification neuer stressinduzierter Hautreaktionen ermoglicht es, den komplexen Prozcss der Hautalte- 
rung und seine kausalen Zusammenhange zu begreifen. 

25 [0007] Mit diesem Wissen konnen neue Konzepte fur kosmetische oder pharmazeutische Antiage-Produkte entwickelt 
werden, die ihre Wirkung auf das breite Spektrum der Alterungsprozesse in der Haut ausuben. 

[0008] Jeder Zelltyp der Haut synthetisiert ca. 15.000 verschiedene Proteine. Welche Proteine davon fiir die intrinsi- 
sche und/oder extrinsische Hautalterung eine Rolle spielen ist bisher weitgehend unklar. 

[0009] Erschwerend kommt hinzu, dass die Haut aus mehreren verschiedenen Zelltypen (Fibroblasten, Keratinozyten 
30 in verschiedenen Differenzierungszustanden, Melanozyten, Langerhanszellen Haarfollikelzellen, SchweiBdriisenzellen 
etc.) besteht und somit die Komplexitat in der Haut produzierterProteingemische sehr groB ist. 

[0010] Es ist bisher nicht moglich gewesen, aus dieser immensen Komplexitat die Proteine zu identifizieren, die mit 
der Hautalterung in kausalem Zusammenhang stehen. 

[0011] Ein Verstandnis der komplexen Alterungsprozesse in der Haut durch die Identification stressregulierter Marker- 
35 proteine gestattet die gezielte Suche nach Substanzen oder Kombinationen von Substanzen mit einem breiten Antiage- 
Wirkspektrum. 

[0012] Produktkonzepte dieser Art konnten jedoch bis zu dem jetzigen Zeitpunkt nicht entwickelt werden, da eine 
Vielzahl der Markerproteine fur die Hautalterung noch nicht bekannt waren. 

[0013] Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die Proteine Spondin 2, Cathepsin L, Actin Gamma 1 sowie Frag- 
40 mente des Proteins Vimentin von Hbroblasten der Haut streBinduzierbar in den extrazellularen Raum sezemiert werden, 
von nicht gestressten Fibroblasten jedoch nicht. Oberraschenderweise wurde aufierdem gefunden, daB Fragmente des 
Proteins Vimentin dazu beitragen konnen, die Homeostase der Haut aufrecht zu erhalten. 

[0014] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur Bestimmung des HautstreB und/oder der 
Hautalterung bei Menschen oder Tieren in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB man 

45 

a) eine Fibroblasten enthaltende Hautprobe gewinnt, 

b) die Fibroblasten isoliert und kultiviert und 

c) den Kulturuberstand auf das Vorhandensein und die Menge der von den Hbroblasten sezernierten Proteine oder 
Proteinfragmente Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmente oder Actin Gamma 1 untersucht. 

50 

[0015] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalte- 
rung bei Menschen oder Heren in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) mittels Mikrodialyse ein Gemisch der von den Hautzellen sezernierten Proteine gewinnt und 
55 b) das Gemisch auf das Vorhandensein und die Menge der von den Fibroblasten sezernierten Proteine oder Protein- 

fragmente Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmente oder Actin Gamma 1 untersucht. 

[0016] Die Technik der Mikrodialyse wird beispielsweise in "Microanalysis, A method for measurement of local tissue 
metabolism", Nielsen PS, Winge K, Petersen LM; Ugeskr Laeger 1999 Mar 22 161 : 12 1735-8; sowie in "Cutaneous mi- 
60 crodialysis for human in vivo dermal absorption studies", Anderson, C. et al.; Drugs Pharm. Sci., 1998, 91, 231-244; und 
auch im Internet unter http: // www.microdialysis.se/techniqu.htm beschrieben, worauf hiermit in vollem Umfang Be- 
zug genommen wird. 

[0017] Bei der Anwendung der Mikrodialyse fuhrt man typischerweise eine Sonde in die Haut ein und beginnt mit ei- 
ner geeigneten Tragerlosung die Sonde langsam zu spiilen. Nach dem Abklingen der akuten Reaktionen nach dem Ein- 
65 stich liefert die Mikrodialyse Proteine, die im extrazellularen Raum vorkommen und die, beispielsweise durch Fraktio- 
nierung der Tragerflussigkeit, dann in vitro isoliert und analysiert werden konnen. 

[0018] Die Kultivierung von Hbroblasten ist dem Fachmann bekannt und kann erfindungsgemaB in ublicher Weise 
durchgefuhrt werden, beispielsweise wie in Langholz, O. et al.; 1997; Experimental Cell Research 235, 22-27; beschrie- 
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ben. 

[0019] Voizugsweise werden die erfindungsgemaBen Verfahren so durchgefuhrt, daB man die Untersuchung auf das 
Vorhandensein und die Menge dcr von den Fibroblasten sczernierten Proteine oder Proteinf ragmente Spondin 2, Cathep- 
sin L, Vimentin-Fragmente oder Actin Gamma 1 durch Separation der Proteine mittels Gelelektrophorese und nachfol- 
gende Massenspektrometrie, insbesondere Matrix Assistierter Laser Desorptions Ioaisation (MALDI) vomimrnt s 
[0020] Besonders bevorzugt erfolgt die Separation der Proteine durch 2D-Gelelektrophorese, wie beispielsweise in L. 
D. Adams, Two-dimensional Gel Electrophoresis using the Isodalt System oder in L. D. Adams & S. R~ Gallagher, Two- 
dimensional Gel Electrophoresis using the OTarrell System; beide in Current Protocols in Molecular Biology (1997, 
Eds. E M. Ausubel etal.), Unit 10.3.1-10.4.13; oder in 2-D Electrophoresis-Manual; T. Berkelman, T. Stenstedt; Amers- 
ham Pharmacia Biotech, 1 998 (Bestell-Nr. 80-6429-60), beschrieben. 10 
[0021] Die Gewinnung der Proteine aus dem Kuituruberstand von dermalen Fibroblasten erfolgt vorzugsweise durch 
Proteinprazipitation aus dem Kuituruberstand, beispielsweise mit MemanoUChlorofonngemisch im \ferhaltnis von etwa 
4 : 1 : 4 zur Probe und/oder durch Aufkonzentricrung der Proteine, beispielsweise durch Ultrafiltration mit cincm Cut off 
von etwa 5.000 Da, z. B. mittels der Vivaspin-Produkte der Fa. Sartorius. 

[0022] Das so erhaltene Konzentrat bzw. Prazipitat kann dann in dem Fachmann bekannter Weise in Rehydratisie- 15 
rungspuffer aufgenommen werden, beispielsweise, wie in "2-D Electrophoresis using immobilized pH gradients. Princi- 
ples and methods", Berkelman, T. and Stenstedt, T (eds); Amersham Pharmacia Biotech Inc (1998) 80-6429-60; be- 
schrieben. 

[0023] Die erfindungsgemaB bevorzugte Separation der Proteine durch 2-Dimensionale Gelelektrophorese kann bei- 
spielsweise so erfolgen, daB man in der ersten Dimension eine isoelektrische Fokussierung vomimrnt, beispielsweise un- 20 
ter Verwendung von Immobilin DryStrips mit einem immobilisierten pH-Gradienten (IPG) von 4 bis 7 der Fa. Amers- 
ham-Pharmacia oder unter Verwendung von Carrierampholyt tragenden Polyacrylamid-Gelstreifen, die im elektrischen 
Feld einen pH-Gradienten aufbauen (OTarrell, P. H.; 1975; J Biol. Chem. 250, 4007-4021) und in der zweiten Dimen- 
sion eine SDS-Polyacrylamid-Gelelektrophorese, z. B. mit 12.5%igem Polyacrylamid bei 30 mA fur 3 bis 4 h vornirnmt 
[0024] Die Gelfarbung kann nach ublichen Methoden, beispielsweise durch Silberfarbung nach Heukeshoven oder 25 
durch Colloidal Coomassieblaufarbung erfolgen. 

[0025] Die massenspektrome trische Charakterisierung der Proteine erfolgt in der Fachwelt bekannter Weise, beispiels- 
weise wie in den folgenden Iiteraturstellen beschrieben: 

Methods in Molecular Biology, 1999; Vol 112; 2-D Proteome Analysis Protocols; Editor A. J. Link; Humana Press; To- 
towa; New Jersey. Darin insbesondere: Courchesne, P. L. und Patterson, S. D.; S. 487-512. 30 
Carr, S. A. und Annan, R. S.; 1997; in: Current Protocols in Molecular Biology; Editor Ausubel, F. M. et al.; John Wiley 
and Sons, Inc. 10.2.1-10.21.27. 

[0026] Es konnen jedoch erfindungsgemaB auch andere dem Fachmann bekannte Methoden zur Analyse bzw. zum 
Nachweis der oben genannten Proteine oder Proteinrragmente eingesetzt werden, insbesondere Methoden, die auf der 
spezifischen Bindung von Antikorpern an Proteine beruhen, beispielsweise Radioimmunoassays und auf Immunofluo- 35 
reszenz basierende Nachweisverfahren. 

[0027] Spondin 2 ist ein erst kurzlich im normalen Lungengewebe identifiziertes Protein (Manda, R., et al. (1999); 
Identification of Genes (SPON2 and C20orf2) . . .; Genomics 61(1), 5-14. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird 
unter "Spondin 2" ein Protein mit der Aminosaurensequenz (A) 

40 

N-Term- MENPSPAAAL GKALCALLLA TLGAAGQPLG GESICSARAP AKY- 
SITFTGK WSQTAFPKQY PLFRPPAQWS SLLGAAHSSD YSMWRKNQYV 
SNGLRDFAER GEAWALMKEI EAAGEALQSV HAVFSAPAVP SGTGQTSAEL 45 
EVQRRHSLVS FWRIVPSPD WFVGVDSLDL CDGDRWREQA ALDLYPYDAG 
TDSGFTFSSP NFATIPQDTV TEITSSSPSH PANSFYYPRL KALPPIARVT 
LVRLRQSPRA FIPPAPVLPS RDNEIVDSAS VPETPLDCEV SLWSSWGLCG 50 
GHCGRLGTKS RTRYVRVQPA NNGSPCPELE EEAECVPDNC V -C-Term 

verstanden, sowie Proteine, die mehr als 40%, insbesondere mehr als 60%, besonders bevorzugt mehr als 80% Sequenz- 55 
homologie mit dieser Sequenz aufweisen. Die Aminosauresequenz (A) ist in der Proteindatenbank des National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) unter der Nummer 6172221 offenbart Diese Datenbank ist im Internet unter fol- 
gender Adresse zuganglich: http: // www.ncbi.nlm.nih.gov /. 

[0028] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfaBt "Spondin 2" auch solche Proteine, deren Aminosauresequenz 
durch konservative Mutationen, also durch den Austausch strukturell oder funktionell ahnlicher Aminosauren, aus der 60 
oben aufgefiihrten Sequenz (A) erhalten werden kann. 

[0029] Cathepsin L wurde zunachst als eine lysosomale Protease beschrieben. Erst spater wurde die Identity mit dem 
"major excretet protein (MEP) der Maus gezeigt 

[0030] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter "Cathepsin L" ein Protein mit der Aminosaurensequenz (B) 
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N-Temv MNPTLILAAF CLGIASATLT FDHSLEAQWT KWKAMHNRLY 

GMNEEGWRRA WVEKNMKMIE LHNQEYREGK HSFTMAMNAF 
5 GDMTSEEFRQ VMNGFQNRKP RKGKVFQEPL FYEAPRSVDW 

REKGYVTPVK NQGQCGSCWA FSATGALEGQ MFRKTGRLIS LSEQNLVDCS 
10 GPQGNEGCNG GLMDYAFQYV QDNGGLDSEE SYPYEATEES 

CKYNPKYSVA NDTGFVDIPK QEKALMKAVA TVGPISVAID AGHESFLFYK 

EGIYFEPDCS SEDMDHGVLV VGYGFESTES DNNKYWLVKN 
15 SWGEEWGMGG YVKMAKDRRN HCGIASAASY PTV -C-Term 

verstanden, sowie Proteine, die mehr als 40%, insbesondere mehr als 60%, besonders bevorzugt mehr als 80% Sequenz- 
homologie mit dieser Sequenz aufweisen. Die Aminosauresequenz (B) ist in der Proteindatenbank des National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) unter der Nummer 4503 155 ofFenbart Diese Datenbank ist im Internet unter fol- 
20 gender Adresse zuganglich: http: / / www.ncbi.nlm.nih.gov /. 

[0031] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umf aBt "Cathepsin L" auch solche Proteine, deren Aminosauresequenz 
durch konservative Mutationen, also durch den Austausch strukturell oder funktionell ahnlicher Aminosauren, aus der 
oben aufgefuhrten Sequenz (B) crhaltcn werden kann. 

[0032] Vimentin ist ein Intermediarfilament, dass in der Zelle an der Ausbildung des Zytoskeletts beteiligt ist. ttberra- 
25 schenderweise wurde gefunden, daB bestimmter Vimentinfragmente von Fibroblasten nach Stress durch Sonnenlicht se- 
kretiert werden. Dies ist cine Tatsache, die man sich fiir die Bestimmung des Stresszustandes humaner Haut zu Nutze 
machen kann. So konnen stressinduzierte Vimentiiifragmente durch Mikrodialyseverfahren am Probanden isoliert und 
quantifiziert werden und so als MaBeinheit fur Hautstress dienen. 

[0033] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden unter "Vimentin-Fragmenten" Proteinfragmente mit der Ami- 
30 nosaurensequenz (C) 

N-Term- MSTRSVSSSS YRRMFGGPGT ASRPSSSRSY VTTSTRTYSL 
GSALRPSTSR SLYASSPGGV YATRSSAVRL RSSVPGVRLL QDSVDFSLAD 

35 AINTEFKNTR TNEKVELQEL NDRFANYIDK VRFLEQQNKI LLAELEQLKG 
QGKSRLGDLY EEEMRELRRQ VDQLTNDKAR VEVERDNLAE DIMRLREKLQ 

40 EEMLQREEAE NTLQSFRQDV DNASLARLDL ERKVESLQEE IAFLKKLHEE 
EIQELQAQIQ EQHVQIDVDV SKPDLTAALR DVRQQYESVA AKNLQEAEEW 
YKSKFADLSE AANRNNDALR QAKQESTEYR RQVQSLTCEV DALKGTNESL 

45 ERQMREMEEN FAVEAANYQD TIGRLQDEIQ NMKEEMARHR 

EYQDLLNVKM ALDIEIATYR KLLEGEESRI SLPLPNFSSL NLRETNLDSL 

so PLVDTHSKRT LUKTVETRD GQVINETSQH HDDLE -C-Term 

verstanden, sowie Proteine oder Proteinfragmente, die mehr als 40%, insbesondere mehr als 60%, besonders bevorzugt 
mehr als 80% Sequenzhomologie mit dieser Sequenz aufweisen. Die Aminosauresequenz (C) ist in der Proteindatenbank 
des National Center for Biotechnology Information (NCBI) unter der Nummer 2119204 offenbart Diese Datenbank ist 
im Internet unter folgender Adresse zuganglich: http: // www.ncbi.nlm.nih.gov /. 
55 [0034] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfafit "Vimentin-Fragment" auch solche Proteine oder Proteinfrag- 
mente, deren Aminosauresequenz durch konservative Mutationen, also durch den Austausch strukturell oder funktionell 
ahnlicher Aminosauren, aus der oben aufgefuhrten Sequenz (Q erhalten werden kann. 

[0035] Actin ist ein im Organismenreich sehr konserviertes Protein. Die Actine der Saugetiere werden gemaB ihres iso- 
elektrischen Punkts in drei Klassen eingeteilt Actin Alpha wird von Skelettmuskulatur, Actin Beta von glatter Muskula- 

60 tur produziert Actin Gamma wird von alien iibrigen Zellen, also auch von dermalen Fibroblasten synthetisiert Globula- 
res Actin (G-Actin) ordnet sich in einem sehr dynamischen Prozess in Reihen an und bildet so filamentoses Actin (F- Ac- 
tin). Gestresste Zellen ordnen F- Actin in komplexen BQndeln an, die als "Stress Fibers" bezeichnet werden. tiberra- 
schenderweise wurde gefunden, daB Actinmolekule von Zellen nach der Applikation von Stress sekretiert werden. Die 
Menge der in den extrazellularen Raum der Dermis sekretierten Actinmolekule kann jedoch ebenso wie die Menge an 

65 Vimentinfragmenten fiir die Beurteilung des Stresszustandes der Haut herangezogen werden. 

[0036] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird unter "Actin Gamma 1 " ein Protein mit der Aminosaurensequenz 
(D) 
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N-Term- MEEEIAALVI DNGSGMCKAG FAGDDAPRAV FPSIVGRPRH 
QGVMVGMGQK DSYVGDEAQS KRGILTLKYP IEHGIVTNWD DMEKIWHHTF 
YNELRVAPEE HPVLLTEAPL NPKANREKMT QIMFETFNTP AMYVAIQAVL 5 
SLYASGRTTG IVMDSGDGVT HTVPIYEGYA LPHAILRLDL AGRDLTDYLM 
KILTERGYSF TTTAEREIVR DIKEKLCYVA LDFEQEMATA ASSSSLEKSY n 
ELPDGQVITI GNERFRCPEA LFQPSFLGME SCGIHETTFN SIMKCDVDIR 
KDLYANTVLS GGTTMYPGIA DRMQKEITAL APSTMKIKII APPERKYSVW 
IGGSILASLS TFQQMWISKQ EYDESGPSIV HRKCF -C-Term 15 

verstanden, sowie Proteine, die mehr als 40%, insbesondere mehr als 60%, besonders bevoizugt mehr als 80% Sequenz- 
homologie mit dieser Sequenz aufweisen. Die Aminosauresequenz (D) ist in der Proteindatenbank des National Center 
for Biotechnology Information (NCBI) unter der Nummer 4501887 offenbarL Diese Datenbank ist im Internet unter fol- 
gender Adresse zuganglich: http: / / www.ncbi.nlm.nih.gov /. 20 
[0037] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung umfaBt "Actin Gamma l n auch solche Proteine, deren Aminosaurese- 
quenz durch konservative Mutationen, also durch den Austausch strukturell oder funktionell ahnlicher Aminosauren, aus 
der oben aufgefuhrten Sequenz (D) erhalten werden kann. 

[0038] Bin weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Test-Kit zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalte- 
rung bei Menschen oder Heren in vitro, daB die erforderlichen Mittel zur Durchfiihrung der obengenannten erfindungs- 25 
gemaBen Verf ahren umfaBt 

[0039] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragnienten 
oder Actin Gamma 1 gemaB der obengenannten Definitionen als StreB- und/oder Alterungsmarker der Haut bei Men- 
schen oder Heren. Vorzugsweise werden die genannten Alterungsmarker in einem der erfindungsgemaBen Verfahren 
verwendeL Die Alterungsmarker konnen einzeln oder in beliebigen Kombinationen verwendet werden. 30 
[0040] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen 
oder pharmazeutischen Wirkstoffen gegen HautstreB und/oder Hautalterung in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) den Hautstatus durch eines der erfindungsgemaBen Verfahren bestimmt, 

b) einen Wirkstoff gegen HautstreB und/oder Hautalterung einmal oder mehrmals auf die Haut aufbringt, 35 

c) emeut den Hautstatus durch eines der erfindungsgemaBen Verfahren bestimmt und 

d) die Wirksamkeit des Wirkstoffs durch den Vergleich der Ergebnisse aus a) und c) bestimmt. 

[0041] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Test-Kit zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder 
pharmazeutischen Wirkstoffen gegen HautstreB und/oder Hautalterung in vitro, das die erforderlichen Mittel zur Durch- 40 
running des obengenannten erfindungsgemaBen Verfahrens umfaBt. 

[0042] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmenten 
oder Actin Gamma 1 zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoffen gegen 
HautstreB und/oder Hautalterung. 

[0043] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein kosmetisches oder pharmazeutisches Mittel zur Regulierung, ins- 45 
besondere zur Aufrechterhaltung der Homeostase menschlicher oder tierischer Haut, das Vi men tin-Frag m cn te gemaB 
der obengenannten Definition enthalt. Die Vimentin-Fragmente konnen gleich oder voneinander verschieden sein. Die 
Applikation der erfindungsgemaBen Mittel erfolgt vorzugsweise topisch, insbesondere in Form von Losungen, Disper- 
sionen (z. B. Emulsionen), Sal ben oder Cremes. 

[0044] Die Vimentin-Fragmente konnen auch in Handwaschmitteln, Handgeschurspiilmitteln oder Korperpflegemit- 50 
teln zweckmaBig zur Aufrechterhaltung der Homeostase menschlicher oder tierischer Haut eingesetzt werden. 
[0045] Wei tere, voneinander unabhangige Gegenstande der Erfindung sind daher Handwaschmittel, Handgeschirrspul- 
mittel oder Korperpflegemittel, die Vimentin-Fragmente gemaB der obengenannten Definition enthalten. 
[0046] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die \ferwendung von Vimentin-Fragmenten gemaB der obengenann- 
ten Definition in Mitteln zur Regulierung, insbesondere zur Aufrechterhaltung der Homeostase menschlicher oder tieri- 55 
scher Haut sowie zur Herstellung dieser Mittel. 

[0047] Die Vimentin-Fragmente werden im Sinne der vorliegenden Erfindung vorzugsweise als Komponente in eine 
kosmetische oder pharmazeutische Zubereitung oder in Handwaschmittel, Handgeschirrspulmittel oder Korperpflege- 
mittel eingcbracht bzw. eingearbeitet 

[0048] Je nach Art der Formulierung konnen die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Mittel mindestens einen wei- 60 
teren Hilfs- oder Zusatzstoff, wie z. B. Ole, Schutzkolloide, Weichmacher, Antioxidantien und/oder Emulgatoren enthal- 
ten. Im Falle einer Dispersion, insbesondere im Falle einer Suspension oder Emulsion, ist es vorteilhaft, zusatzlich ein 
physiologisch vertragliches Ol wie beispielsweise Sesamoid Maiskeimol, Baumwollsaatol, Sojabohnenol oder ErdnuBol, 
Ester mittelkettiger pflanzlicher Fettsauren oder Fischole wie beispielsweise Makrelen-, Sprotten- oder Lachsol zu ver- 
wenden. 65 
[0049] Zur Erhohung der Stabilitat des Wirkstoffes gegen oxidativen Abbau ist es vorteilhaft, Stabilisatoren wie a-To- 
copherol, t-Butylhydroxy-toluol, t-Butylhydroxyanisol, Ascorbinsaure oder Ethoxyquine zuzusetzen. 
[0050] Die Dosierung und Anwendungsdauer der erfindungsgemaB zu verwendenden Vimentin-Fragmente bzw. der 
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Vimentin-Fragmente enthaltenden Mittel kann durch den Fachmann in geeigneter Weise angepafit und variiert werden. 
[0051] Die erfindungsgemaBen Handwaschmittel und HandgeschirrspOlmittel sowie die kosmetischen Mittel und K6r- 
perpflegemittei wie beispielsweise Haarshampoos, Haarlotionen, Schaumbader, Duschbader, Cremes, Gele, Lotionen, 
alkoholische und waBrig/alkoholische Losungen, Emulsionen, Wachs/Fett-Massen, Stiftpraparate, Puder oder Salben 
5 konnen - je nach Art der Fonnulierung - als Hilfs- und Zusatzstoffe milde Tenside, Olkorper, Emulgatoren, Oberfet- 
tungsmittel, Perlglanzwachse, Konsistenzgeber, Verdickungsmittel, Polymere, Siliconverbindungen, Fette, Wachse, Sta- 
bilisatoren, biogene Wirkstoffe, Deodorantien, Antitranspirantien, Antischuppenmittel, Filmbildner, Quellrnittel, UV- 
Lichtschutzfaktoien, Antioxidantien, Hydrotrope, Konservierungsmi ttel, Insektenrepellentien, Selbstbrauner, Solubili- 
satoren, Parfumole, FarbstofFe und dergleichen enthalten. 

10 [0052] Typische Beispiele fur geeignete milde, d. h. besonders hautvertragliche Tenside sind Fettalkoholpolyglycolet- 
hersulfate, Monoglyceridsulfate, Mono- und/oder Di alky Isulf ©succinate, Fettsaureisethionate, Fettsaures arcosin ate, 
Fettsauretauride, Fettsaureglutamate, a-Olefinsulfonate, Ethercarbonsauren, Alkyloligoglucoside, Fettsaureglucamide, 
Alkylamidobetaine und/oder Proteinfettsaurekondensate, letzterc vorzugsweise auf Basis von Wcizcnproteinen. 
[0053] Als Olkorper kommen beispielsweise Guerbetalkohole auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, vorzugsweise 

15 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, Ester von linearen Cg-C^Fettsauren mit linearen C6-C 2 rFettalkoholen, Ester von ver- 
zweigten C6-Ci3-Carbonsauren mit linearen Q-C 2 z-Fettalkoholen, wie z. B. Myristylmyristat, Myristyipalmitat, Myri- 
stylstearat, Myristylisostearat, Myristyloleat, Myristylbehenat, Myristylerucat, Cetylmyristat, Cetylpalmitat, Cetylstea- 
rat, Cetylisostearat, Cetyloleat, Cetylbehenat, Cetylerucat, Stearylmyristat, Stearylpalmitat, Stearylstearat, Stearyliso- 
stearat, Stearyloleat, Stearylbehenat, Stearylerucat, Isostearylmyristat, Isostearylpalmitat, Isostearylstearat, Isostearyli- 

20 sostearat, Isostearyloleat, Isostearylbehenat, Isostearyloleat, Oleylmyristat, Oleylpalmitat, Oleylstearat, Oleylisostearat, 
Oleyloleat, Oleylbehenat, Oleylerucat, Behenylmyristat, Behenylpalmitat, Behenylstearat, Behenylisostearat, Behenylo- 
leat, Behenylbehenat, Behenylerucat, Erucylmyristat, Erucylpalmitat, Erucylstearat, Bucyli sostearat, Erucyloleat, Eru- 
cylbehenat und Erucylerucat in BetrachL 

[0054] Daneben eignen sich Ester von linearen CVC2rF ett sauren mit verzweigten Alkoholen, insbesondere 2-Ethyl- 
25 hexanoL, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen oder verzweigten C^2T^ Gtt:a ^oholcn, insbesondere Dioctyl 
Malate, Ester von linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mchrwcrtigen Alkoholen (wie z. B. Propylenglycol, Di- 
merdiol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyceride auf Basis Q-Cio-Fettsauren, flussigeMono-/Di-/Tri- 
glyceridmischungen auf Basis von (VCig-Fettsauren, Ester von Q-CirFettalkoholen und/oder Guerbetalkoholen mit 
aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von CrCiT-Dicarbonsauren mit linearen oder verzweig- 
30 ten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlenstoffatomen oder Polyolen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydroxylgrup- 
pen, pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohexane, lineare und verzweigte C6-C22-Fettalko- 
holcarbonate, Guerbetcarbonate, Ester der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten CVC22-Alkoholen (z. B. Fin- 
solv® TN), lineare oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dialkylether mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen 
pro Alkylgruppe, Ringofihungsprodukte von epoxidierten Fettsaureestem mit Polyolen, Siliconole und/oder aliphatische 
35 bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Squalan, Squalen oder Dialkylcyclohexane. 

[0055] Als Emulgatoren kommen beispielsweise nichtionogene Tenside aus mindestens ciner der folgenden Gruppen 
in Frage: 

(1) Anlagerungsprodukte von 2 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an hneare Fettalkohole 
40 mit 8 bis 22 C-Atomen, an Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, an Alkylphenole mit 8 bis 15 C-Atomen in der Al- 
kylgruppe sowie Alkylamine mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alkylrest; 

(2) Ci2/i8-F e ttsauremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an Glycerin; 

(3) Glycerinmono- und -diester und Sorbitanmono- und -diester von gesattigten und ungesattigten Fettsauren mit 6 
bis 22 Kohlenstoffatomen und deren Ethylenoxidanlagerungsprodukte; 

45 (4) Alkyl- und/oder Alkenylmono- und -oligoglycoside mit 8 bis 22 Kohlenstoffatomen im Alk(en)ylrest und deren 

ethoxylierte Analoga; 

(5) Anlagerungsprodukte von 15 bis 60 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

(6) Polyol- und insbesondere Polyglycerinester; 

(7) Anlagerungsprodukte von 2 bis 15 Mol Ethylenoxid an Ricinusol und/oder gehartetes Ricinusol; 

50 (8) Partialester auf Basis linearer, verzweigter, ungesattigter bzw. gesattigter Q^r Fettsauren, Ricinolsaure sowie 

12-Hydroxystearinsaure und Glycerin, Polyglycerin, Pentaerythrit, Dipentaerythrit, Zuckeralkohole (z. B. Sorbit), 
Alkylglucoside (z. B. Methylglucosid, Butylglucosid, Laurylglucosid) sowie Polyglucoside (z. B. Cellulose); 

(9) Mono-, Di- und Trialkylphosphate sowie Mono-, Di- und/oder Tri-PEG-alkylphosphate und deren Salze; 

(10) Wollwachsalkohole; 

55 (11) Polysiloxan-Polyalkyl-Polyether-Copolymere bzw. entsprechende Deri vate; 

(12) Mischester aus Pentaerythrit, Fettsauren, Citronensaure und Fettalkohol gemaB DE 11 65 574 PS und/oder 
Mischester von Fettsauren mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen, Methylglucose und Polyolen, vorzugsweise Glycerin 
oder Polyglycerin, 

(13) Polyalkylenglycole sowie 
60 (14) Glycerincarbonat 

[0056] Die Anlagerungsprodukte von Ethylenoxid und/oder von Propylenoxid an Fettalkohole, Fettsauren, Alkylphe- 
nole, Glycerinmono- und -diester sowie Sorbitanmono- und -diester von Fettsauren oder an Ricinusol stellen bekannte, 
im Handel erhaltliche Produkte dan 
65 [0057] Es handelt sich dabei urn Homologengemische, deren mitderer Alkoxylierungsgrad dem Verhaltnis der Stoff- 
mengen von Ethylenoxid undl oder Propylenoxid und Substrat, mit denen die Anlagerungsreaktion durchgefuhrt wind, 
entspricht Ci2nrF etts auremono- und -diester von Anlagerungsprodukten von Ethylenoxid an Glycerin sind aus 
DE 20 24 051 PS als Ruckfettungsmittel fur kosmetische Zubereitungen bekannt 
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[0058] Alkyl- und/oder Alkenylmono- und -oligoglycoside, ihre Herstellung und ihre Verwendung sind aus dem Stand 
dear Technik bekannt. Ihre Herstellung erfolgt insbesondere durch Umsetzung von Glucose oder Oligosacchariden mit 
primaren Alkoholen mit 8 bis 18 C-Atomen. Bezuglich des Glycosidrestes gilt, dafi sowohl Monoglycoside, bei denen 
ein cyclischer Zuckerrest glycosidisch an den Fettalkohol gebunden ist, als auch oligomere Glycoside mit einem Oligo- 
merisationsgrad bis vorzugsweise etwa 8 geeignet sind Der Oligomerisierungsgrad ist dabei ein statistischer Mittelwert, 5 
dem eine fur solche technischen Produkte ubliche Homologenverteilung zugrunde liegL 

[0059] Typische Beispiele fur geeignete Polyglycerinester sind Polyglyceryl-2 Dipolyhydroxystearate (Dehymuls® 
PGPH), Polyglycerin-3-Diisostearate (Lameform® TGI), PolyglyceryW Isostearate (Isolan® GI 34), Polyglyceryl-3 
Oleate, Diisostearoyl Polyglyceryl-3 Diisostearate (Isolan® PDI), Polyglyceryl-3 Methylglucose Distearate (lego Care® 
450), Polyglyceryl-3 Beeswax (Cera Bellina®), Polyglyceryl-4 Caprate (Polyglycerol Caprate T2010/90), Polygiyceryl- 10 
3 Cetyl Ether (Chimexane® NL), Polyglyceryl-3 Distearate (Cremophor® GS 32) und Polygiyceryl Polyricinoleate (Ad- 
mul® WOL 1403), Polygiyceryl Dimerate Isostearate sowie deren Gemische. 

[0060] Weiterhin konnen als Emulgatoren zwitterionische Tenside verwendet werden. Als zwitterionische Tenside 
werden solche oberflachenaktiven Verbindungen bezeichnet, die im Molekul mindestens eine quartare Ammonium- 
gruppe und mindestens eine Carboxylat- und eine Sulfonatgruppe tragen. Besonders geeignete zwitterionische Tenside 15 
sind die sogenannten Betaine wie die N-Alkyl-N,N-dimemylanimoniumglycinate, beispielsweise das Kokosalkyldime- 
thylammoniumglycinat, N-Acylammopropyl-NJ^-dimethylammoniumglycinate, beispielsweise das Kokosacylamino- 
propyldimemylammoniumglycinat, und 2-Alkyl-3-carboxylmemyl-3-hytoxyemylimidazoline mit jeweils 8 bis 18 C- 
Atomen in der Alkyl- oder Acylgruppe sowie das Kokosacylaminc«mylhyd^xyemylcarboxymethylglycinat Besonders 
bevorzugt ist das unter der CTFA-Bezeichnung Cocamidopropyl Betaine bekannte Fettsaureamid-Derivat Ebenfalls ge- 20 
eignete Emulgatoren sind ampholytische Tenside. Unter ampholytischen Tensiden werden solche oberflachenaktiven 
Verbindungen verstanden, die auBer einer C^g-Alky!- oder -Acylgruppe im Molekul mindestens eine freie Amino- 
gruppe und mindestens eine -COOH- oder -S(>3H-Gruppe enthalten und zur Ausbildung innerer Salze befahigt sind. Bei- 
spiele fur geeignete ampholytische Tenside sind N-Alkylglycine, N-Alkylpropionsauren, N-Alkylaminobuttersauren, N- 
Alkyliminodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsarcosine, 2-Alky- 25 
laminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 18 C-Atomen in der Alkylgruppe. Besonders 
bevorzugte ampholytische Tenside sind das N-Kokc*alkylaminopropionat, das Kokosacylammcemylaminopropionat 
und das Ci2/i8-Acylsarcosin. Neben den ampholytischen kommen auch quartare Emulgatoren in Betracht, wobei solche 
vom Typ der Esterquats, vorzugsweise methylquaternierte Difettsauretriemanolaminester-Salze, besonders bevorzugt 
sind. 30 
[0061] Als tiberfettungsmittel konnen Substanzen wie beispielsweise Lanolin und Lecithin sowie polyethoxylierte 
oder acylierte Lanolin- und Lecithinderivate, Polyolfettsaureester, Monoglyceride und Fettsaurealkanolamide verwendet 
werden, wobei die letzteren gleichzcitig als Schaumstabilisatoren dienen. 

[0062] Als Perlglanzwachse kommen beispielsweise in Frage: Alkylenglycolester, speziell Ethylenglycoldistearat; 
Fettsaurealkanolamide, speziell Kokosfen^urediethanolamid; Partialglyceride, speziell Stearinsauremonoglycerid; 35 
Ester von mehrwertigen, gegebenenfalls hydroxysubsutuierte Carbonsauren mit Fettalkoholen mit 6 bis 22 Kohlenstoff- 
atomen, speziell langkettige Ester der Weinsaure; Fettstoffe, wie beispielsweise Fettalkohole, Fettketone, Fettaldehyde, 
Fettether und Fettcarbonate, die in Summe mindestens 24 Kohlenstoffatome aufweisen, speziell Lauron und Distearylet- 
her; Fettsauren wie Stearinsaure, Hydroxystearinsaure oder Behensaure, Ringoflhungsprodukte von Olefinepoxiden mit 
12 bis 22 Kohlenstoffatomen mit Fettalkoholen mit 12 bis 22 Kohlenstoffatomen und/oder Polyolen mit 2 bis 15 Koh- 40 
lenstoffatomen und 2 bis 10 Hydroxylgruppen sowie deren Mischungen. 

[0063] Als Konsistenzgeber kommen in erster Linie Fettalkohole oder Hydroxy fettalkohole mit 1 2 bis 22 und vorzugs- 
weise 16 bis 18 Kohlenstoffatomen und daneben Partialglyceride, Fettsauren oder Hydroxy fettsauren in Betracht Bevor- 
zugt ist eine Kombination dieser Stoffe mit Alkyloligoglucosiden und/oder Fettsaure-N-methylglucamiden gleicher Ket- 
tenlange und/oder Polyglycerinpoly- 1 2-hydroxystearaten. 45 
[0064] Geeignete Verdickungsmittel sind beispielsweise Aerosil-TVpen (hydrophile Kieselsauren), Polysaccharide, 
insbesondere Xanthan-Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginate und Tyiosen, Carboxymethylcelluiose und Hydroxyethyl- 
cellulose, femer hohermolekulare Polyethylenglycolmono- und -diester von Fettsauren, Polyacrylate, (z. B. Carbopole® 
von Goodrich oder Synthalene® von Sigma), Polyacrylamide, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon, Tenside wie 
beispielsweise ethoxylierte Fettsauregiyceride, Ester von Fettsauren mit Polyolen wie beispielsweise Pentaerythrit oder 50 
Trimethylolpropan, Fettalkoholethoxylate mit eingeengter Homologenverteilung oder Alkyloligoglucoside sowie Elek- 
trolyte wie Kochsalz und Ammoniumchlorid. 

[0065] Geeignete kationische Polymere sind beispielsweise kationische Cellulosederivate, wie z. B. eine quaternierte 
Hydroxyethylcellulose, die unter der Bezeichnung Polymer JR 400® von Amerchol erhaltlich ist, kationische Starke, Co- 
polymere von Diallylammoniumsalzen und Acrylamiden, quaternierte ^ylpyrroUdon/Vinylimidazol-Polymere, wie 55 
z. B. Luviquat® (BASF), Kondensationsprodukte von Polyglycolen und Aminen, quaternierte Kollagenpolypeptide, wie 
beispielsweise Lauryldimonium hydroxypropyl hydrolyzed collagen (Lamequat®L/Grunau), quaternierte Weizenpoly- 
peptide, Polyemylenimin, kationische Suiconpolymere, wie z. B. Amidomethicone, Copolymere der Adipinsaure und 
IMmemylanunohydroxypropyldiemylentriamin (Cartaretine®/Sandoz), Copolymere der Acrylsaure mit Dimethyldialiy- 
lammoniumchlorid (Merquat® 55WChemviron), Polyaminopolyamide, wie z. B. beschrieben in der FR 2252840 A so- 60 
wie deren vernetzte wasserloslichen Polymere, kationische Chitinderivate wie beispielsweise quaterniertes Chitosan, ge- 
gebenenfalls mikrokristallin verteilt, Kondensationsprodukte aus Dihalogenalkylen, wie z. B. Dibrombutan mit Bisdial- 
kylaminen, wie z. B. Bis-Dimethylamino- 1 ,3-propan, katiomscher Guar-Gum, wie z. B. Jaguar® CBS, Jaguar® C-17, Ja- 
guar® C-16 der Firma Celanese, quaternierte Ammoniums alz-Polymere, wie z. B. Mirapol® A- 15, Mirapol® AD-1, Mi- 
rapol® AZr 1 der Firma Miranol. 65 
[0066] Als anionische, zwitterionische, amphotere und nichtionische Polymere kommen beispielsweise Mnylacetat/ 
Crotonsaure-Copolymere, ^ylpyrroUdon/Vinylacrylat-Copolymere, Vinylacetat/Butylmaleat/Isobornylacrylat-Copo- 
lymere, Memylvmylemer/Maleirisaurear±yd^d^or»lymere und deren Ester, unvernetzte und mit Polyolen vernetzte 
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PoLyacrylsauren, AcryLanudopropyltrimethylamm^ Octylacrylanrid/Memylmethacry- 
latltert-B utylaimnoethylmethacrykt/2-Hydro^ Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon/ 

Vinylacetat-Copolymerc, Vmylpyrrohdori/DimcLhylarrunoem^ sowie gcge- 

benenfalls derivatisierte Celluloseether und Silicone in Frage. 

[0067] Geeignete Siliconverbindungen sind beispielsweise Dimethylpolysiloxane, Methylphenylpolysiloxane, cycli- 
sche Silicone sowie amino-, fettsaure-, alkohol-, polyether-, epoxy-, fluor-, glykosid- und/oder alkylmodifizierte Silicon- 
verbindungen, die bei Raumtemperatur sowohl flussig als auch haizformig vorliegen konnen. ^feiterbin geeignet sind Si- 
methicone, bei denen es sich urn Mischungen aus Dimetbiconen mit einer durchschnittlichen Kettenlange von 200 bis 
300 Dimethylsiloxan-Einheiten und hydrierten Silicaten handelt Eine detaillierte Ubersicht uber geeignete fluchtige Si- 
licone findet sich zudem von Todd et aL in Cosm. Toil. 91, 27 (1976). 

[0068] Typische Beispiele fur Fette sind Glyceride, als Wachse kommen u. a. naturliche Wachse, wie z. B. Candelilla- 
wachs, Camaubawachs, Japanwachs, Espartograswachs, Korkwachs, Guarumawachs, Reis-keimoLwachs, Zuckerrohr- 
wachs, Ouricurywachs, Montanwachs, Bienenwachs, Schellackwachs, Walrat, Lanolin (Wollwachs), Burzelfctt, Ccrc- 
sin, Ozokerit (Erdwachs), Petrolatum, Paraffinwachse, Mikrowachse; chcmisch modifizierte Wachse (Hartwachse), wie 
z. B. Montanesterwachse, Sasolwachse, hydrierte Jojoba wachse sowie synthetische Wachse, wie z. B. Polyalkylen- 
wachse und Polyethylenglycolwachse in Frage. 

[0069] Als Stabilisatoren konnen Metallsalze von Fettsauren, wie z. B. Magnesium-, Aluminium- und/oder Zinkstearat 
bzw. -ricinoleat eingesetzt werden. 

[0070] Unter biogenen WirkstofFen sind beispielsweise Tocopherol, Tocopherolacetat, Tocopherolpalmitat, Ascorbin- 
saure, Desoxyribonucleinsaure, RetinoL, Bisabolol, AUantoin, Phytantriol, Panthenol, AHA-Sauren, Aminosauren, Cera- 
mide, Pseudoceramide, essentielle Ole, Pflanzenextrakte und Vitaminkomplexe zu verstehen. 

[0071] Kosmetische Deodorantien (Desodorantien) wirken Korpergenichen entgegen, uberdecken oder beseitigen sie. 
Korpergeruche entstehen durch die Einwirkung von Hautbakterien auf apokrinen Schweifi, wobci unangenehm rie- 
chende Abbauprodukte gebildet werden. Dementsprechend enthalten Deodorantien Wirkstoffe, die als keimhemmende 
MitteL, Enzyminhibitoren, Geruchsabsorber oder Geruchsuberdecker fungieren. 

[0072] Als keimhemmende Mittel, die gegebenenfalls den erfindungsgemaBen Kosmetika zugesetzt werden, sind 
grundsatzlich alle gegen grampositive Bakterien wirksamen Stoffe geeignet, wie z. B. 4-Hydroxybenzoesaure und ihre 
Salze und Ester, N-(4-Chlorphenyl)-N'-(3,4-dichlorphenyl)harnstoff, 2,4,4'-Trichlor-2 , -hydroxydiphenylether (Triclo- 
san), 4-Chlor-3,5-dimethylphenol, 2,2'-Methylen-bis(6-brom-4-chlorphenol), 3-Methyl-4-(l-methylethyl)phenol, 2- 
Benzyl-4-chlorphenol, 3-(4-Chlorphenoxy)-l,2-propandiol, 3-Iod-2-propinylbutylcarbamat, Chlorhexidin, 3,4,4-lri- 
chlorcarbonilid (TTC), antibakterielle Riechstoffe, Thymol, Thymianol, Eugenol, Nelkenol, Menthol, Minzol, Farnesol, 
Phenoxyethanol, Glycerinmonolaurat (GML), Diglycerinmonocaprinat (DMC), Salicylsaure-N-alkylamide wie z. B. Sa- 
licylsaure-n-octylamid oder Salicylsaure-n-decylamid. 

[0073] Auch Enzyminhibitoren konnen den erfindungsgemaBen Kosmetika zugesetzt werden. Geeignete Enzyminhi- 
bitoren sind beispielsweise Esteraseinhibitoren. Hierbei handelt es sich vorzugsweise um TVialkylcitrate wie Trimethyl- 
citrat, Tripropylcitrat, TViisopropylcitrat, TYibutylcitrat und insbesondere Triethylcitrat (Hydagen® CAT, Henkel KGaA, 
DiisseldorfTFRG). Die Stoffe inhibieren die Enzymaktivitat und reduzieren dadurch die Geruchsbildung. Weitere Stoffe, 
die als Esteraseinhibitoren in Betracht kommen, sind Sterolsulfate oder -phosphate, wie beispielsweise Lanosterin-, Cho- 
lesterin-, Campesterin-, Sdgmasterin- und Sitosterinsulfat bzw -phosphat, Dicarbonsauren und deren Ester, wie bei- 
spielsweise Glutarsaure, Glutarsauremonoethylester, Glutarsaurediethylester, Adipinsaure, Adipinsauremonoethylester, 
Adipinsaurediemylester, Malonsaure und Malonsaurediethylester, Hydroxycarbnonsauren und deren Ester wie beispiels- 
weise Gtronensaure, Apfelsaure, Weinsaure oder Weinsaurediethylester, sowie Zinkglycinat 

[0074] Als Geruchsabsorber eignen sich Stoffe, die geruchsbildende Verbindungen aufnehmen und weitgehend fest- 
halten konnen. Sie senken den Partialdruck der einzelnen Komponenten und verringern so auch ihre Ausbreitungsge- 
schwindigkeit Wichtig ist, dafi dabei Parfums unbeeintrachtigt bleiben milssen. Geruchsabsorber haben keine Wlrksam- 
kcit gegen Bakterien. Sie enthalten beispielsweise als Hauptbestandteil ein komplexes Zinksalz der Ricinolsaure oder 
spezielle, weitgehend geruchsneutrale Duftstoffe, die dem Fachmann als "Hxateure" bekannt sind, wie z. B. Extrakte 
von Labdanum bzw. Styrax oder bestimmte Abietinsaurederivate. Als Geruchsuberdecker fungieren Riechstoffe oder 
Parfumole, die zusatzlich zu ihrer Funktion als Geruchsuberdecker den Deodorantien ihre jeweilige Duftnote verleihen. 
Als Parfumole seien beispielsweise genannt Gemische aus natiirlichen und synthetischen Riechstoffen. Naturliche 
Riechstoffe sind Extrakte von Bluten, Stengeln und Blattem, Fruchten, Fruchtschalen, Wurzeln, Holzem, Krautern und 
Grasern, Nadeln und Zweigen sowie Harzen und Balsamen. Weiterhin kommen tierische Rohstoffe in Frage, wie bei- 
spielsweise Zibet und Castoreum. I^pische synthetische Riechstofrverbindungen sind Produkte vom Typ der Ester, 
Ether, Aldehyde, Ketone, Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstofrverbindungen vom Typ der Ester sind z. B. Ben- 
zylacetat, p-tert.-Butylcyclohexylacetat, Linalylacetat, Phenylethylacetat, Linalylbenzoat, Benzylformiat, Allylcyclo- 
hexylpropionat, Styrallylpropionat und Benzylsalicylat Zu den Ethern zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den 
Aldehyden z. B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronellyloxyacetaldehyd, 
Cyclamenaldehyd, Hydroxycitronellal, IJJial und Bourgeonal, zu den Ketonen z. B. die Jonone und Methylcedrylketon, 
zu den Alkoholen Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeugenol, Geraniol, Linalool, PhenyleUiylalkohol und Tbrpineol, zu 
den Kohlenwasserstoffen gehoren hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevorzugt werden jedoch Mischungen ver- 
schiedener Riechstoffe verwendet, die gemeinsam eine ansprechende Duftnote erzeugen. Auch atherische Ole geringerer 
Riichtigkeit, die meist als Aromakomponenten verwendet werden, eignen sich als Parfumole, z. B. Salbeiol, Kamillenol, 
Nelkenol, Melissenol, Minzenol, Zimtblatterol, Lindenblutenol, Wacholderbeerenol^ Vetiverol, Olibanol, Galbanumol, 
Labdanumol und Lavandinol. Vorzugsweise werden Bergamotteol, Dihydromyrcenol, Lilial, Lyral, Citronellol, Pheny- 
lethylalkohol, a-Hexylzimtaldehyd, Geraniol, Benzylaceton, Cyclamenaldehyd, Linalool, Boisambrene Forte, Ambro- 
xan, Indol, Hedione, Sandelice, Citronenol, Mandarinenol, Otangenol, AUylamylglycolat, Cyclovertal, Lavandinol, 
Muskatelfer Salbeiol, ^-Damascone, Geraniumol Bourbon, Cyclohexylsalicylat, Wrtofix Coeur, Iso-E-Super, Fixolide 
NP, Evernyl, Iraldein gamma, Phenylessigsaure, Geranylacetat, Benzylacetat, Rosenoxid, RomiUat, Irotyl und Florarnat 
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allein odes: in Mischungen, eingesetzt. 

[0075] Antitranspirantien (Antiperspirantien) reduzieren dutch Beeinflussung der Aktivitat der ekkrinen SchweiBdru- 
sen die SchweiBbildung, und wirken somit Achselnasse und Korpergeruch entgegen. Wassrige oder wasserfrcie Formu- 
lierungen von Antitranspirantien enthalten typischerweise folgende Inhaltsstoffe: 

5 

(a) adstringierende WirkstofFe, 

(b) Olkomponenten, 

(c) nichtionische Emulgatoren, 

(d) Coemulgatoren, 

(e) Konsistenzgeber, 10 

(f) Hilfsstoffe wie z. B. Verdicker oder Komplexierungsmittel und/oder 

(g) nichtwassrige Losungsmittel wie z. B. Ethanol, Propylenglykol und/oder Glycerin. 

[0076] A Is adstringierende Antitranspirant-Wirkstoffe eignen sich vor allem Salze des Aluminiums, Zirkoniums oder 
des Zinks. Solche geeigneten antihydrotisch wirksamen WirkstofFe sind z. B. Alurniniumchlorid, Aluminiumchlorhy- 15 
drat, Aluminiumdichlorhydrat, Aluminiumsesquichlorbydrat und deren Komplexverbindungen z. B. mit Propylengly- 
col-1,2. Alurniniumhydroxyallantoinat, Alurniniumchloridtartrat, Aluminium-Zirkonium-TVichlorohydrat, Aluminium- 
Zirkonium-tetrachlorohydraL, Alumiriium-Zirkonium-pentachlorohydrat und deren Komplexverbindungen z.B. mit 
Aminosauren wie Glycin. 

[0077] Daneben konnen in Antitranspirantien ubliche ollosliche und wasserlosliche Hilfsmittel in geringeren Mengen 20 
enthalten sein. Solche olloslichen Hilfsmittel konnen z. B. sein: 

- entzundungshemmcnde, hautschutzende oder wohlriechende atherische Ole, 

- synthetische hautschutzende WirkstofFe und/oder 

- olloshcheParfumole. 25 

[0078] ttbliche wasserlosliche Zusatze sind z. B. Konservierungsmittel, wasserlosliche Duftstoffe, pH- Wert-S tellmit- 
tel, z. B. Puffergemische, wasserlosliche Verdickungsmittel, z. B. wasserlosliche naturliche oder synthetische Polymere 
wie z. B. Xanthan-Gum, Hydroxyethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon oder hochmolekulare Polyethylenoxide. 
[0079] Als Antischuppenmittel konnen Climbazol, Octopirox und Zinkpyrithion eingesetzt werden. 30 
[0080] Gebrauchliche Filmbildner sind beispielsweise Chitosan, mikrokristallines Chitosan, quaterniertes Chitosan, 
Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Polymere der Acrylsaurereihe, quatemare Cellu- 
lose-Derivate, Kollagen, Hyaluronsaure bzw. deren Salze und ahnliche Verbindungen. 

[0081] Als Quellmittel fiir waBrige Phasen konnen Montmorillonite, Clay Mineralstoffe, Pemulen sowie alkylmodifi- 
zierte Carbopoltypen (Goodrich) dienen. Weitere geeignete Polymere bzw. Quellmittel konnen der Ubersicht von R. 35 
Lochhead in Cosm. Toil. 108, 95 (1993) entnommen werden. 

[0082] Unter UV-Iichtschutzfaktoren sind beispielsweise bei Raumtemperatur fliissig oder kristallin vorliegende orga- 
nische Substanzen (Lichtschutzfilter) zu verstehen, die in der Lage sind, ultraviolette Strahlen zu absorbieren und die 
aufgenommene Energie in Form langerwelliger Strahlung, z. B. Warme wieder abzugeben. UVB-Filter konnen olloslich 
oder wasserloslich sein. Als ollosliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 40 

- 3-Benzylidencampher bzw. 3-Benzylidennorcampher und dessen Derivate, z. B. 3-(4-Methylbenzyliden)cam- 
pher wie in der EP 0693471 Bl beschrieben; 

- 4-Aminobenzoesaurederivate, vorzugsweise 4-(Dimemylammo)benzc)esaiire-2-ethylhexylester, 4-(Dimethyla- 
mino)benzoesaure-2-octylester und 4-(Dimethylamino)benzoesaureamylester; 45 

- Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Memoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxyzimtsaurepropylester, 4- 
Methoxyzimtsaureisoamylester 2-Cyano-3,3-phenyIzimtsaure-2-ethylhexylester (Octocrylene); 

- Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure-2-ethylhexylester, Sahcylsaure-4-isopropylbenzylester, Sali- 
cylsaurehomomenthylester; 

- Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-me- 50 
thylbenzophenon, 2 t 2 , -Dmydroxy-4-methoxybenzophenon; 

- Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Memoxybenzmalonsauredi-2-ethylhexylester, 

- Triazinderivate, wie z. B. 2,4,6^TCanilincKpK:arbo-2'^t^^ und Octyl Triazon, wie in 
der EP 0818450 Al beschrieben oder Dioctyl Butamido Triazone (Uvasorb® HEB); 

- Propan-l,3-dione, wie z. B. l-(4-tert.-Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)propan-l,3-dion; 55 

- Ketotricyclo(5.2.1.0)decan-Derivate, wie in der EP 0694521 Bl beschrieben. 

[0083] Als wasserlosliche Substanzen kommen in Frage: 

- 2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure und deren Alkali-, Erdalkall-, Ammonium-, Alkylammonium-, Alkanolam- 60 
monium- und Glucammoniumsalze; 

- Sulfonsaurederivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und 
ihre Salze; 

- Sulfonsaurederivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxc^3-bomyHdenmemyl)benzolsulfonsaure und 
2-Methyl-5-(2-oxo-3-bornyUden)-sulfonsaure und deren Salze. 65 

[0084] Als typische UV-A-Filter kommen insbesondere Derivate des Benzoylmethans in Frage, wie beispielsweise 1- 
(4-tert.-Butylphenyl)-3K4'-methoxyphenyl)propan-l,3-dion, 4-tert-Butyl-4'-methoxydibenzoylmethan (Parsol 1789), 
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l-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)-propan-l,3-dion sowie Enaminverbindungen, wie beschrieben in der 
DE 197 12 033 Al (BASF). Die UV-A und UV-B-Filter konnen selbstverstandlich auch in Mischungen eingesetzt wer- 
den. Neben den genannten loslichen Stoflfen kommen fur diesen Zweck auch unlosliche Lichtschutzpigmentc, namlicb 
feindisperse Metalloxide bzw. Salze in Frage. Beispiele fur geeignete Metalloxide sind insbesondere Zinkoxid und H- 
5 tandioxid und daneben Oxide des Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums und Cers sowie deren Gemi- 
sche. Als Salze konnen Silicate (Talk), Bariumsulfat oder Zinkstearat eingesetzt werden. Die Oxide und Salze werden in 
Form der Pigmente fiir hautpflegende und hautschiitzende Emulsionen und dekorative Kosmetik verwendet. Die Partikel 
sollten dabei einen mittleren Durchmesser von weniger als 100 nm, vorzugsweise zwischen 5 und 50 nm und insbeson- 
dere zwischen 15 und 30 nm aufweisen. Sie konnen eine spharische Form aufweisen, es konnen jedoch auch solche Par- 

10 tikel zum Einsatz kommen, die eine ellipsoide oder in sonstiger Weise von der spharischen Gestalt abweichende Form 
besitzen. Die Pigmente konnen auch oberflachenbehandelt, d. h. hydrophilisiert oder hydrophobiert vorliegen. lypische 
Beispiele sind gecoatete Utandioxide, wie z. B. Titandioxid T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 (Merck). Als hydro- 
phobe Coatingmittel kommen dabei vor allem Silicone und dabei spczicll Trialkoxyoctylsilane oder Simethicone in 
Frage. In Sonnenschutzmitteln werden bevorzugt sogenannte Mikxo- oder Nanopigmente eingesetzt Vorzugsweise wird 

15 mikronisiertes Zinkoxid verwendet. Weitere geeignete UV-Lichtschutzfllter sind der Ubersicht von P. Finkel in SOFW- 
Journal 122, 543 (1996) zu entnehmen. 

[0085] Neben den beiden vorgenannten Gruppen primarer Lichtschutzstofie konnen auch sekundare Lichtschutzmittel 
vom Typ der Antioxidantien eingesetzt werden, die die photochemische Reaktionskette unterbrechen, welche ausgelost 
wird, wenn UV-Strahlung in die Haut eindringt Typische Beispiele hierfur sind Aminosauren (z. B. Glycin, Histidin, Ty- 

20 rosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z. B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie DJL-Camosin, 
D-Carnosin, Lr-Carnosin und deren Derivate (z. B. Anserin), Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren 
Derivate (z. B. Dihydrohponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z. B. Thioredoxin, Glutathion, 
Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und Lauryl-, Palmi- 
toyl-, Oleyl-, y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodi- 

25 propionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) so- 
wie Sulfoximinverbindungen (z.B. Bumionmsulfoximine, Homocystemsulfoximin, Butioninsulfone, Pfcnta-, Hexa-, 
Heptamioninsulfoximin) in sehrgeringen vertraglichen Dosierungen (z. B. pmol bis umol/kg), femer (Metall)-Chelato- 
ren (z. B. a-Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactoferrin), a-Hydroxysauren (z. B. Citronensaure, Milch- 
saure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, 

30 ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z. B. y-IJiiolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsaure und deren Derivate, 
Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, \fitamin C und Derivate (z. B. Ascorbylpalmitat, Mg-Ascorbylphosphat, 
Ascorbylacetat), Tocopherole und Derivate (z. B. Vitamin-E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin-A-palmitat) so- 
wie Koniferyibenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaurc und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furrurylidenglu- 
citol, Carnosin, Butylhydroxytoluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, IVihy- 

35 droxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Superoxid-Dismutase, Zink und des- 
sen Derivate (z. B. ZnO, ZnS0 4 ) Selen und dessen Derivate (z. B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z. B. 
Stilbenoxid, trans-Stilbenoxid) und die erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, 
Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser genannten Wirkstoffe. 

[0086] Zur Verbesserung des FlieBverhaltens konnen ferner Hydrotrope, wie beispiels weise Ethanol, Isopropylalko- 
40 hoi, oder Polyole eingesetzt werden. Polyole, die hier in Betracht kommen, besitzen vorzugsweise 2 bis 15 Kohlenstoff- 
atome und mindestens zwei Hydroxylgruppen. Die Polyole konnen noch weitere funktionelle Gruppen, insbesondere 
Aminogruppen, enthalten bzw. mit StickstofF modifiziert sein. TVpische Beispiele sind 

- Glycerin; 

45 - Alkylenglycole, wie beispielsweise Ethylenglycol, Diethylenglycol, PropylenglycoU Butylenglycol, Hexylen- 

glycol sowie Polyethylenglycole mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 100 bis 1.000 Dalton 

- technische Oligoglyceringemische mit einem Eigenkondensadonsgrad von 1,5 bis 10 wie etwa technische Digly- 
ceringemische mit einem Diglyceringehalt von 40 bis 50 Gew.-%; 

- Methyolverbindungen, wie insbesondere TVimethylolethan, Trimethylolpropan, TVimethylolbutan, Pentaerythrit 
50 und Dipentaerythrit; 

- Niedrigalkylglucoside, insbesondere solche mit 1 bis 8 Kohlenstoffen im Alkylrest, wie beispielsweise Methyl- 
und Butylglucosid; 

- Zuckeralkohole mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Sorbit oder Mannit, 

- Zucker mit 5 bis 12 Kohlenstoffatomen, wie beispielsweise Glucose oder Saccharose; 
55 - Aminozucker, wie beispielsweise Glucamin; 

- Dialkoholamine, wie Diethanolamin oder 2-Amino- 1 ,3-propandioL 

[0087] Als Konservierungsmittel eignen sich beispielsweise Phenoxyethanol, Formaldehydlosung, Parabene, Pentan- 
diol oder Sorbin saure sowie die in Anlage 6, Tbil A und B der Kosmetikverordnung aufgefuhrten weiteren Stoflklassen. 
60 Als Insekten-Repellentien kommen N J^-Diethyl-m-toluamid, 1 ,2-Pentahdiol oder Ethyl Butylacetylaminopropionate in 
Frage, als Selbstbrauner eignet sich Dihydroxyaceton. 

[0088] Als Parfiimole seien genannt Gemische aus naturlichen und synthetischen Riechstoffen. Natiirliche Riechstoffe 
sind Extrakte von Bluten (Lilie, Lavendel, Rosen, Jasmin, Neroli, Ylang-Ylang), Stengeln und Blattem (Geranium, Pat- 
choufi, Petitgrain), Friichten (Anis, Koriander, Ktimmel, Wacholder), Fruchtschalen (Bergamotte, 2^itrone, Orangen), 
65 Wurzeln (Macis, Angelica, Sellerie, Kardamon, Costus, Iris, Calmus), Holzern (Pinien-, Sandel-, Guajak-, Zedern-, Ro- 
senholz), Krautern und Grasem (Estragon, Lemongras, Salbei, TTiymian), Nadeln und Zweigen (Fichte, Tanne, Kiefer, 
Latschen), Harzen und Balsamen (Galbanum, Elemi, Benzoe, Myrrhe, Olibanum, Opoponax). Weiterhin kommen tieri- 
sche Rohstoffe in Frage, wie beispielsweise Zibet und Castoreum. Typische synthetische Riechstofi^erbindungen sind 
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Ptodukte vom Typ der Ester, Ether, Aldehyde, Ketone, Alkohole und Kohlenwasserstoffe. Riechstofrverbindungen vom 
IVp der Ester sind z. B. Benzylacetat, Phenoxyethylisobutyrat, p-tert-Butylcyclohexylacetat, Iinalylacetat, Dimethyl- 
benzylcarbinylacetat, Phenyiethylacetat, linalylbenzoat, Benzyiformiat, Ethylmethylphenylglycinat, Allylcyclohexyl- 
propionat, Styrallylpropionat und BenzylsalicylaL Zu den Ethern zahlen beispielsweise Benzylethylether, zu den Alde- 
hyden z. B. die linearen Alkanale mit 8 bis 18 Kohlenstoffatomen, Citral, Citronellal, Citronellyloxyacetaldehyd, Cycla- 
menaldehyd, Hydroxycitronellal, Li Hal und Bourgeonal, zu den Ketonen z. B. die Jonone, oc-Isomethylionon und Me- 
thylcedrylketon, zu den Alkoholen Anethol, Citronellol, Eugenol, Isoeugenol, Geraniol, Linalool, Phenylethyialkohol 
und Terpineoi, zu den Kohlenwasserstoffen gehdren hauptsachlich die Terpene und Balsame. Bevorzugt werden jedoch 
Mischungen verschiedener Riechstoffe verwendet, die gemeinsam eine ansprechende Duftnote erzeugen. Auch atheri- 
sche Ole geringerer Fliichtigkeit, die meist als Aromakomponenten verwendet werden, eignen sich als Parrumole, z. B. 
Salbeiol, Kamillenol, Nelkenoi, Melissendl, Minzendl, Zimtblatterol, Lindenbliitenol, Wacholderbeerenol, Vetiverol, 
OLibanoL, GalbanumoL, Labolanumol und LavandinoL \brzugsweise werden Bergamottedl, DihydromyrcenoL, lilial, 
Lyral, Citronellol, Phenylethyialkohol, a-Hexylzimtaldehyd, Geraniol, Benzylaceton, Cyclamenaldchyd, Linalool, Boi- 
sambrene Forte, Ambroxan, Indol, Hedione, Sandelice, Citronenol, Mandarinenol, Orangenol, AUylamylglycolat, Cy- 
clovertal, Lavandinol, Muskateller Salbeiol, P-Damascone, Geraniumol Bourbon, Cyclohexylsalicylat, Vertofix Coeur, 
Iso-E-Super, Fixolide NP, Evernyl, Iraldein gamma, Phenylessigsaure, Geranylacetat, Benzylacetat, Rosenoxid, Romil- 
lat, Irotyl und Floramat allein oder in Mischungen, eingesetzt 

[0089] Als FarbstoflFe konnen die fur kosmetische Zwecke geeigneten und zugelassenen Substanzen verwendet wer- 
den, wie sie beispielsweise in der Publikation "Kosmetische Farbemitter der Farbstoflkommission der Deutschen For- 
schungsgemeinschaft, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, S. 81-106 zusammengestellt sind. Diese Farbstoffe werden iib- 
licherweise in Konzentrationen von 0,001 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf die gesamte Mischung, eingesetzt. 
[0090] Der Gesamtanteil der Hilfs- und Zusatzstoffe kann 1 bis 50, vorzugsweise 5 bis 40 Gew.-% - bezogen auf die 
Mittel - betragen. Die Herstellung der Kosmetika und Korperpflegemittel kann durch iibliche Kalt - oder HeiBprozesse 
erfolgen; vorzugsweise arbeitet man nach der Phaseninversionstemperatur-Methode. 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung bei Menschen oder Heren in vitro, da- 
durch gekennzeichnet, daB man 

a) eine Fibroblasten enthaltende Hautprobe gewinnt, 

b) die Rbroblasten isoliert und kultiviert und 

c) den Kulturuberstand auf das Vorhandensein und die Menge der von den Fibroblasten sezemierten Proteine 
oder Protein fragmentc Spondin 2, Cathepsin L, Vunentin-Fragmente oder Actin Gamma 1 untersucht. 

2. Verfahren zur Bestimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung bei Menschen oder Heren in vitro, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

a) mittels Mikrodialysc ein Gemisch der von den Hautzellen sezemierten Proteine gewinnt und 

b) das Gemisch auf das Vorhandensein und die Menge der von den Fibroblasten sezemierten Proteine oder 
Proteinfragmente Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmente oder Actin Gamma 1 untersucht. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man die Untersuchung in Schritt c) gemaB An- 
spruch 1 bzw. in Schritt b) gemaB Anspruch 2 durch Separation der Proteine mittels Gelelektrophorese und nach- 
folgende Massenspektrometrie, insbesondere Matrix Assistierter Laser Desorptions Ionisation (MALDI), durch- 
fuhrt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Schritt c) gemaB Anspruch 1 
bzw. in Schritt b) gemaB Anspruch 2 auf das Vorhandensein und die Menge von Spondin 2 oder einem Fragment da- 
von untersucht, das durch folgende A minos auresequ enz (A) gekennzeichnet ist: 

N-Term- MENPSPAAAL GKALCALLLA TLGAAGQPLG GESICSARAP AKY- 
SITFTGK WSQTAFPKQY PLFRPPAQWS SLLGAAHSSD YSMWRKNQYV 
SNGLRDFAER GEAWALMKEI EAAGEALQSV HAVFSAPAVP SGTGQTSAEL 
EVQRRHSLVS FWRIVPSPD WFVGVDSLDL CDGDRWREQA ALDLYPYDAG 
TDSGFTFSSP NFATIPQDTV TEITSSSPSH PANSFYYPRL KALPPiARVT 
LVRLRQSPRA'FIPPAPVLPS RDNEIVDSAS VPETPLDCEV SLWSSWGLCG 
GHCGRLGTKS RTRYVRVQPA NNGSPCPELE EEAECVPDNC V -C-Term 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Schritt c) gemaB Anspruch 1 
bzw. in Schritt b) gemaB Anspruch 2 auf das Vorhandensein und die Menge eines Vimentin-Fragmentes untersucht, 
das durch folgende Arninosauresequenz (C) gekennzeichnet ist: 
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N-Term- MSTRSVSSSS YRRMFGGPGT ASRPSSSRSY VTTSTRTYSL 
GSALRPSTSR SLYASSPGGV YATRSSAVRL RSSVPGVRLL QDSVDFSLAD 
AINTEFKNTR TNEKVELQEL NDRFANYIDK VRFLEQQNKI LLAELEQLKG 
QGKSRLGDLY EEEMRELRRQ VDQLTNDKAR VEVERDNLAE DIMRLREKLQ 
EEMLQREEAE NTLQSFRQDV DNASLARLDL ERKVESLQEE IAFLKKLHEE 
EIQELQAQIQ EQHVQIDVDV SKPDLTAALR DVRQQYESVA AKNLQEAEEW 
YKSKFADLSE AANRNNDALR QAKQESTEYR RQVQSLTCEV DALKGTNESL 
ERQMREMEEN FAVEAANYQD TIGRLQDEIQ NMKEEMARHR 
EYQDLLNVKM ALDIEIATYR KLLEGEESR1 SLPLPNFSSL NLRETNLDSL 
PLVDTHSKRT LLIKTVETRD GQVINETSQH HDDLE -C-Term 

6. Verfahren nach einom der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Schritt c) gemaB Anspruch 1 
bzw. in Schrift b) gemaB Anspruch 2 auf das Vorhandensein und die Menge von Actin gamma 1 oder einem Frag- 
ment davon untersucht, das durch folgende Aminosauiesequenz (D) gekennzeichnet ist 

N-Term- MEEEIAALVI DNGSGMCKAG FAGDDAPRAV FPSlVGRPRH 
QGVMVGMGQK DSYVGDEAQS KRGILTLKYP IEHGIVTNWD DMEKIWHHTF 
YNELRVAPEE HPVLLTEAPL NPKANREKMT QIMFETFNTP AMYVAIQAVL 
SLYASGRTTG IVMDSGDGVT HTVPIYEGYA LPHAILRLDL AGRDLTDYLM 
KILTERGYSF TTTAEREIVR DIKEKLCYVA LDFEQEMATA ASSSSLEKSY 
ELPDGQVITI GNERFRCPEA LFQPSFLGME SCGIHETTFN SIMKCDVDIR 
KDLYANTVLS GGTTMYPGIA DRMQKEITAL APSTMKIKII APPERKYSVW 
IGGSILASLS TFQQMWISKQ EYDESGPSIV HRKCF -C-Term 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man in Schritt c) gemaB Anspruch 1 
bzw. in Schritt b) gemaB Anspruch 2 auf das Vorhandensein und die Menge von Cathepsin L oder einem Fragment 
davon untersucht, das durch folgende Aminosauresequenz (B) gekennzeichnet ist: 

N-Term- MNPTLILAAF CLGIASATLT FDHSLEAQWT KWKAMHNRLY 
GMNEEGWRRA VWEKNMKMIE LHNQEYREGK HSFTMAMNAF 
GDMTSEEFRQ VMNGFQNRKP RKGKVFQEPL FYEAPRSVDW 
REKGYVTPVK NQGQCGSCWA FSATGALEGQ MFRKTGRLIS LSEQNLVDCS 
GPQGNEGCNG GLMDYAFQYV QDNGGLDSEE SYPYEATEES 
CKYNPKYSVA NDTGFVDIPK QEKALMKAVA TVGPISVAID AGHESFLFYK 
EGIYFEPDCS SEDMDHGVLV VGYGFESTES DNNKYWLVKN 
SWGEEWGMGG YVKMAKDRRN HCGIASAASY PTV -C-Term 

8. Test-Kit zur Besrimmung des HautstreB und/oder der Hautalterung bei Menschen oder Heren in vitro, umfas- 
send Mittel zur Durchfuhrung der Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7. 

9. Verwendung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmenten oder Actin Gamma 1 als StreB- und/oder Alte- 
rungsmarker der Haut bei Menschen oder Heren. 

10. Verfahren zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstoffen gegen Haut- 
streB und/oder Hautalterung in vitro, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) den Hautstatus durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7 bestimmt, 

b) einen Wirkstoff gegen HautstreB und/oder Hautalterung einmal oder mehrmals auf die Haut aufbringt, 

c) emeut den Hautstatus durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7 bestimmt und 
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d) die Wirksamkeit des Wirkstoffs duicb den Veigleich der Ergebnisse aus a) und c) bestimmt 

11. Test-Kit zum Nachweis der Wirksamkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstofifen gegen Haut- 
streB und/oder Hautalterung in vitro, umfassend Mittel zur Durchfuhrung des Verfahrens nach Anspruch 10. 

12. Verwendung von Spondin 2, Cathepsin L, Vimentin-Fragmenten oder Actin Gamma 1 zum Nachweis der Wirk- 
samkeit von kosmetischen oder pharmazeutischen Wirkstofifen gegen HautstreB und/oder Hautalterung. s 

13. Kosmetisches oder pharmazeutisches Mittel zur Regulierung, insbesondere zur Aufrechterhaltung der Homeo- 
stase menschlicher oder tierischer Haut, enthaltend Vimentin-Fragmente. 

14. Handwaschmittel, Handgeschirrspulmittel oder KorperpflegemitteL, enthaltend Vimentin-Fragmente. 

15. Verwendung von Vimentin-Fragmenten in Mitteln zur Regulierung, insbesondere zur Aufrechterhaltung der 
Homeostase menschlicher oder tierischer HauL 10 

16. Verwendung von Vimentin-Fragmenten zur Herstellung von Mitteln zur Regulierung, insbesondere zur Auf- 
rechterhaltung der Homeostase menschlicher oder tierischer Haut 

15 
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